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(57) ZusunJDcnftssuag 

Ein nnsdtnnalcs Syscm (1) zum Transport cincr Substani durch die Haut (2) wcisi ein Reservoir (11). in wtlchcm die zu 
oansponierende Substanz gtspeichert 1st, towie eine Transfeitiniichcung. die im Beoicbszustand sowoh) rail dem Reservoir tls such mil 
dcr Haul miaeU Dunchtritisflffnungtn in Vertindung ueht, auf. Diesc Transferainhehorng umfusi eine SubwratpUnc (12), dcien PoiwiUr 
bis zu etwa 30 % betrfigL Ira Falle des Substanztsanspoits mittels eines elckmschen Felds tsi die SubstnrpUtte elekthsch schlecht leitflhig 
bzw. ira weseaUichen nidti leiif&hig. 
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Transdermales System 

Die Erfindung betrifft ein transdermales System gem^ dem Obertegriff des 
unabh^gigen Patentanspruchs. 

Bei der Verabreichung von Substanzen kann gmnds&tzBch zwischen invasK/en 
Systemen und nicht-invash/en Systemen unterschieden werden. Invasive 
Systeme zeichnen sich ganz wesentitch dadurch aus. dass mh ihnen die Haut, 
insbesondere die Susserste Hautschicht • das sogenannte stratum comeum • 
deutlich durchdrungen und zumindest in darunteriiegende Hautschichten 
eingedrungen wird. wenn diese nicht sogar selbst noch durchdrungen werden 
(Z.B. bei intravenosen Oder intramuskularen Injektionen). Diese Art der 
Verabreichung erfoigt iiblicherweise mittels einer gewdhniichen Injektionsnadel. 

Die nicht-invasiven Systeme zeichnen sich dadurch aus, dass sie gerade sine 
soiche Ourchdringung nicht aufweisen. Bn typischer Vertreter fur solche nicht- 
invasiven Systeme sind die transdermalen Pfiaster. Transdennals Systeme, 
insbesondere die transdermalen Pfiaster, sind heutzutage gSngige 
Darreichungsformen fur viele Arten von Substanzen, insbesondere auch fur 
pharmazeutisch wirksame Stoffe Oder Stoffgemische. Die wesentiiche 
Wirkungsweise solcher Systeme besteht darin, aus einem Reservoir durch die 
Haut hindurch eine bsstimmte Menge einer gewiinschten Substanz einem 
Patienten zu verabreichen. 

Ein ganz typischer Vertreter fur nicht-invasive transdermale Systeme ist das ganz 
konventionelle transdermale Pfiaster. Die Verabreichung der Substanz erfoigt 
derart, dass die Substanz aus dem Reservoir entweder selbsttatig durch die Haut 
hindurch diffundiert (trebende Kraft: Konzentrationsgradient) oderz.B. 
iontophoretisch durch die Haut hindurch transportiert wird, das heisst mittels 
etnes in der Regel mit Hilfe von Elektroden erzeugten elektrischen Feldes 
(Spannungsgradient). Grunds&tzlich kann der Stofttransport auch durch andere 
treibende Krafte hervorgenifen werden, wie z.B. durch zeitlich konstante Oder 
variable Oruckgradienten. 
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Transdermale Pilaster, bei danen die zu verabreichende Substanz aus dem 
Reservoir selbstt^g dureh die Haul hindurch diffundiert, eilauben in der Praxis 
nur die Verabreichung von geringen Mangen einer Substanz pro Zeiteinheit da 
einiach der Oiifusionsprozess uber die natviriichan Kanaie der Haut (T alg- und 
Sciiweissdrusen, inter- und transzellulare Transportwege, Haarfollikel) langsam 
abl&uft. Speziell bei den mitteis der Gentechnologie herstellbaren 
pharmazeutisch wirksamen Proteinen und Peptiden, aberauch bei anderen 
pharmazeutisch wichtigen Substanzkiassen wie z.B. Oligonukleotiden und 
Kohienhydraten, ist dies vor allem auch dadurch begriindet, dass es sich dabei 
urn grosse, polare und in der Regel geladene hydrophile Molekule handelL Die 
HydrophilizitSt beschrdnkt aber den Transport durch das sehr lipohile stratum 
comeumgani ertieblich. 

Andererseits sind solche Proteine und Peptide pralctisch nicht oral verabreichbar. 
Das liegt daran, dass sie entweder im Gastrointestinaitrakt schon zersetzt warden 
Oder so verandert warden, dass die gewOnsdite pharmazeutische Wirkung nicht 
mehr eintritt Oder dass sie durch die Leber entsprechend zersetzt Oder so 
verandert warden, dass die gewiinschte pharmazeutische Wirkung nicht eintritt 
(Mirst-pass'-Effekt). Grundsatziich kommt daher eine parenterale (z.B. 
intravendse, subcutane Oder intramuskuiare) Verabreichung in Betracht Vor 
allem in der Langzeittherapie mit dem Bedarl regebnassiger Injektion der 
Substanz • oft mehnnals tagllch - ist der Patient grossen Belastungen ausgesetzt 
Dies fOhrt unter anderem zur Beeintrachtigung der Mitarbeit des Patienten bei der 
Einhaltung des Dosiemngsschemas (Compliance). Daher ist eine AHemative zur 
parenteralen Verabreichung erforderGch. 

Die Verabreichung mitteis transdermaler Systeme, insbesondere mitteis der ganz 
konventionellen transdermalen Pflaster, ertaubt alierdings nur die Verabreichung 
von in der Regel ungeladenen Substanzen mit einer Moiekulgrdsse bis zu 
bestimmten (Srenzen. Grbssere und/oder geladene Molekule kbnnen die 
naturlichen Hautkanaie nicht Oder nur unzureichend schnell durchdringen. 
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Aus diesem Grund ist sowohl in der EP-A-0,429,842 als auch in der WO-A- 
93/17754 jeweils ein transdermales Pilaster vorgeschiagen, welches eine 
Transfereinrichtung in Form einer Membran hat, die mit Nadein versehen isL Die 
Nadeln weisen in ihrem Inneren jeweils einen Kanal aui, der an seinem 
proximaien Ende mit dem Reservoir in Verbindung steht, in welchem die zu 
verabreichende Substaru gespeichert ist, und der an seinem distalen Ende eine 
Offnung auiweist durch die hindurch die Substanz austreten kann. Beim 
Aufbringen des Pilasters auf die Haul durchstechen die Nadeln die Haut und die 
Substanz kann durch die kunstiichen KanSle in den Nadein aus dem Reservoir 
heraus dem Pabemen verabreicht werden. 

Gmnds&tziich kann auf diese Weise erreicht werden. dass die Substanz nicht 
mehr durch die naturlichen Hautkandle sondem durch de KanSie in den Nadeln 
dem Pabenten verabreicht wird. Dies ermbgUcht grundsStzlich auch die 
Verabreichung von Substanzen, die Molekule von einer Grosse aufweisen. die 
durch die naturlichen HautkanSle (Taigdrusen. Schweissdrussen, Haarfollikel) 
eben nicht mehr verabreicht werden kOnnen. Daruberhinaus kbnnen auf diese 
Weise grunds&tzlich auch hydrophile Substanzen wie die bereits 
angesprochenen Peptide Oder Proteins ieicht verabreicht werden, die sonst 
entweder gar nicht Oder nur schwer durch das lipophile stratum comem 
gelangen kbnnten. 

Nachteilig an den in den beiden genannten Schutzrechten beschriebenen 
transdermalen Pfiastem ist allerdings, dass die Nadeln vergleichsweise grosse 
Sussere Dimensionen aufweisen. Bei dem Pfiaster gemgss der EP-A-0.429.842 
hat jede einzelne dieser Nadeln einen Durchmesser im Bereich von 50 pm bis 
400 pm. Bei dem Pfiaster gemSss der WO-A-93/1 7754 sind sogar 
Aussendurehmesser der Nadeln von 1 mm angegeben, wobei der 
Innendurchmesser (also der Durchmesser des Kanals) SOO pm betragL 

DarOberhinaus weisen die in diesen beiden Schutzrechten beschriebenen Nadeln 
auch eine UUige von bis zu 2 mm (EP-A-0,429.842) und eine Verteilungsdichte 
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von 1 bis 15 Nadsin pro Ouadratzentimeter auf bzw. eine L^ge von 300 um 
(WO-A-93/17754). 

Bai beiden Pflastam sind aufgrund der grosseniusseren Dimensionen der 
einzelnen Nadsin und auch aufgmnd ihrer Lings (dis Nadetn k&nnsn tieier 
sindringen als nur durch das aus toten Zsiien bsstehsnde stratum comeum mit 
einsr Dicks von 10-20 pm bsim Msnschen) allerdings doch nichtganz 
unsrhebliche Irritationen Oder Retzungen der Haul mOglich bzw. sogar zu 
envarten. DarObertiinaus 1st auch dis Herstsllung sines soichen Pflasters mit 
einer Vieizahl von einzelnen Nadein sehr aufwendig und nicht filr die 
Massenproduktion geeignet. Wird die Substanz mittels lontophorese verabreicht 
also mittels eines Stroms, der notwendigerweiss ebenfalls durch'tfe Haut fiissst, 
so muss aufgund der reiativ geringen Anzahl der Kanile auch ein 
vergleichsweise starker Strom durch jeden einzelnen Kanal fliessen, urn den 
Transport einer bestimmten Menge einer Substanz zu ermoglichen, dJi. die 
Stromdichte (Strom/RSche) in den einzelnen Kanilen ist vergleichsweise hoch. 
Durch solche vergleichsweise hohen Stromdchten kann es ebenfalls zu 
Irritationen Oder Reizungen der Haut kommen. 

Es ist daher die Aufgabe der vorliegenden Erfindung. ein transdermales System 
vorzuschlagen, welches die vorstehenden Nachteils nicht aufweist, welches also 
die Verabreichung einer bestimmten Mange einer Substanz erm6glicht • egal. ob 
dis Verabreichung nun mittels lontophorese erfoigt Oder nicht • und welches 
dabei Irritationen Oder Reizungen der Haut moglichst vollstdndig vermeideL 
Daruberhinaus soli das transdermale System in grosser Stuckzahl 
(Massenproduktion) kostengunstig herstellbar sein. 

ErfindungsgemSss wird daher ein transdermales System vorgeschlagen, bei 
welchem die Transfereinrichtung, die sowohl mit dem Reservoir der zu 
verabreichenden Substanz als auch mit der Haut in Verbindung steht, eine 
Substratplatte umfasst. deren PorositSt bis zu etwa 30 % betr^L Die genannte 
PorosItSt der Platte ermSglicht einerseits. dass eine bestimmte Menge einer 
Substanz auch wirklich durch die Kanflle hindurch gelangt und somit verabreicht 




wo 96/17648 



PCT/EP95/04660 



• 5 - 



werden Kann, andererseits kfinnen die Abmessungen der Kan^le so gering 
gehalten werden, dass durch das Durchdringen der dusseren Hautschicht 
entweder gar keine Oder nur in ausgesprochen geringem Masse Irritationen Oder 
Reizungen der Haul auttreten. Solche Substratplatten mil einer sehrgrossen 
Anzahl von einzelnen Kandlen pro RScheneinheit (im Falle von Nadein 
beispielsweise zweitausendfunfhundert KanSle pro Quadratzentimeter), sM auf 
einfache Weise mittels bekannter mikromechanischer Hersteliungsverfahren. wie 
Z.B. der Photolithographie, der ROntgen- Oder der ElektronenstrahlGthographie 
vorzugsweise monolithisch herstellbar. so dass aucii die Harstellung soldier 
fiusserst kleinen Strukturen mil keinertei technischen Schwierigkeiten bzw. mil 
keinerlei besonderem Autwand verbunden ist DarObertiinaus erlauben derartige 
Herstellungsverfahren auch die Herstellung von ausgesprochen scharfrandigen 
Sbukturen, sodass nur sehr wenig Druck erforderlich ist. urn die dusserste 
Hautschicht zu durchdringen, was dazu fuhrt, dass der Patient beim Autbringen 
des transdermalen Systems keinerlei Schmerz empfindet 

Insbesondere fur den Fall, dass die Verabreichung mit Hilfe eines elektrischen 
Felds (Z.B. iontophoretisch) erfoigt ist die Substratplatte als schleeht leitfahige 
bzw. als im wesentlichen nichtleitende Substratplatte (dies kann im Prinzip auch 
ein von einer Isotationsschicht Oder einer Schieht zur Verbessenmg der 
HauNertraglichkeit umgebenes leitfahiges Substrat sein) ausgebildeL Sofem des 
nicht der Fall ist. kann die Substratplatte auch aus einem le'itfShigen Material 
bestehen. 

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen des erfindungsgemassen transdermalen 
Systems, insbesondere solche, die die Geometrie und die Verteilung der 
Ourchtrittsdffnungen Oberdie Substratplatte betreifen (Nadein, Rippen, etc.) 
sowie deren Anordnung, Oimensionen und Abmessungen, ergeben sich aus den 
abhSngigen Anspruchen. 

Bedingt durch die relativ hohe Porositat (Verhaitnis der offenen. fur den 
Substanztransport in und durch die Epidermis zur Verfugung stehenden Fiache 
zur Gesamtfiache der Substratplatte) wird der elektrische und der 
Permeationswiderstand im Vergleich mit intaldem stralum co/neumwesentiieh 
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vsiringort W^rend dsr elektrische Widerstand einer einen Quadratzantimetsr 
grossen Hautfiache im Bereich von einigen I0*n bis zu einigen 10*n iiegt kann 
der entsprechende Widerstand fur eina gleich grosse Substratpiatte mit einer 
Porosit^t von 3 % etwa 50-1000 betragen. Die Menge transportiarte 
SubstanzmoiekOle ist proportional zu der wShrend der Verabreichung 
transportierten Ladungsmenge, fur eine fest vorgegebene Appiikationszeit also 
proportional zur StromstMe. Aufgmnd des geringeren elektrischen Widerstands 
kann dese Stromst&rfce jedoch mit einer wesentlich geringeren Spannung 
erzeugt warden, ausserdem Ist bei gleicher Stromstadte die elektrische 
Vertustwarme wesentlich verringert Somh kann entweder bei gleicher 
Verlustwarme ein hSherer Strom fliessen, was einer grdsseren Menge an 
transportierter Substanz entspricht, Oder es entsteht bei gleichem Strom eine 
entsprechend geringere Verlustwarme, was keine Oder zumindest eine deutOch 
geringere Irritation Oder Reizung der Haut zur Folge hat DarObeihinaus ist es 
auch unmittelbar einleuchtend, dass die hohe Porositat auch die Herstellung von 
transdermalen Systemen (z.B. Pfiastern) mit einer vergleichsweise geringen 
Rache gestattet, die es dennoch ermOglichen eine ausreichende Menge einer 
Substanz zu verabreichen. 

Im folgenden vrird die Erfindung anhand der Zeichnung naher ertautert Es 
zeigen, zum Teil stark schematisiert: 

Fig. 1 ein Ausschnitt eines Ausfuhrungsbeipiels des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems mit den wesenUichen Teilen, 

Fig. 2 eine perspekthrische Oarstellung eines Ausschnitts der Substratpiatte der 
Fig-1. 

Fig. 3 eine Aufsicht auf ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratpiatte 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer Qber die FBche der 
Substratpiatte variierenden Verteilungsdichte der OurchtrittsSffnungen, 

Rg. 4 eine Aufsicht auf ein weiteres AusfOhrungsbeispiel einer Svb9 tqit p«g tt e 
des erfindungsgemassen transdermalen Systems mit einer ebenfalls Ober die 
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Fiache der Substratpiatte vanierenden Verteilungsdichte der 
Durchtrittsdftnungen, 

Fig. 5 eine Aufsicht aut ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel einar Substratpiatte 
des erfindungsgem^en transdermaien Systems, 

Fig. 6 und 

Fig. 7 jeweiis einen Ausschnitt aus einem Ausfiihrungsbeispiel einer 
Substratpiatte mit stark vergitssert dargestellten Kan^en und Rippen, 

Rg. 8 eine Aufsicht aui ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratpiatte 
mit zick*zack*fdrmiger Anordnung der DurchtrittsSffnungen, 

Fig. 9 eine Aufsicht aut ein weiteres Ausfuhrungsbeispiel einer Substratpiatte 
mit periodisch wiederkehrenden Strukturen in Form von Kreuzen, 

Fig. 10 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren AusfOluungsbeispiels 
einer Substratpiatte mit krummlinig verlaufenden DurchtiittsOffnungen, 

Fig. 1 1 eine Ansicht eines Ausschnitts eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels 
einer Substratpiatte mit hShenversetzt angeordneten Schneiden 

und 

Rg. 12 eine Ansicht eines weiteren Ausfuhrungsbeispiels einer zweiteiligen 
Substratpiatte. 



In dam in Rg. 1 gezeigten Ausschnitt eines Ausfiihrungsbeipiels des 
erfindungsgemSssen transdermaien Systems sind aus GrOnden der guten 
Ubersichdichkeit nur sehr wesentliche Teile des Systems sehr stark vergrSssert 
dargestellL Oas transdermale System 1 umfasst eine erste Elektrode 10 (auf die 
Darstellung der entsprechenden Gegenelektrodo ist varzichtet worden, da nur ein 
Ausschnitt dargesteilt ist), ein flesen/oir 1 1. in welchem die zu verabreichende 
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phannazeutiscti wirksame Substanz gespeichert ist, sowie eine als 
Transfereinrichtung wirkende Substratplatte 12, welche mil Hilfe von proximaien 
Ourchtrittsdffnungen 120 mitdem Reservoir 11 verbunden ist und welche KanSle 
121 aufweist, die in distale Durchthttsfifinungen 122 mOnden, sodass das 
Reservoir 1 1 nach dem Aufbringen des transdermalen Systems mlt der Haul 2 
eines Patienten in Veibindung steht. 

Die Haut 2 des Patienten ist hier sehr stark vereinfacht dargestellt. namlich durch 
eine aussere Schicht von toten Hautzellen, das stratum comeum2D, und durch 
eine daninter liegende Epidermisschicht 21 , aus der immer wieder Zellen in das 
stratum comaum 20 nachwachsen, da dessen Zellen mil der Zeit abgestossen 
warden und emeuert werden mOssen. Auf die Oarstellung weiterer Ehzelheiten 
der Haut ist aus Grunden der besseren Obersichtlichkeit verzichtet worden. 

Die Substratplatte 12 weist auf ihrer der Haut zugewandten Seite (dies ist in Fig. 

1 die Unterseite) viele einzelne ganz feine Nadeln 123 auf. Oiese sehrfeinen 
Nadein sind in Rg. 1 und auch in Fig. 2 der besseren Deutlichkeit halber sehr 
stark tibeitrieben gezeichnet. In Wirklichke'it handelt es sich bet diesen Nadeln 
123 urn extrem feine und spitze einzelne Nadeln. In jeder dieser feinen Nadeln 
123 veriauft ein sepaiater Kanal 121, der die jeweilige proximale 
Durchtrittsdffnung 120mitder jeweiigen distalen Durchtrittsdffnung 122 
veibindet Urn den sogenannten Betriebszustand herzustellen. wird ein soiches 
transdermales System auf der Haut 2 fixiert Die Lange der einzelnen Nadeln 123 
ist so bemessen. dass beim Aufdrucken des Systems (z.B. eines Pfiasters) auf 
die Haut 2 die einzelnen Nadeln 123 das stratum comaum 20 ganz Oder teiiweise 
durchstossen. die darunter liegende Epidermisschicht 21 aber wei^ehend Oder 
sogar vfilfig unbeeiflusst bleibt Dies hat den Effekt dass auf diese Weise 
kunstiiche Kanaie in und durch das lipophile stratum comaum 20 geschaffen 
werden. durch welche die Substanz, auch wenn es eine hydrophile Substanz ist 
Oder eine Substanz mit sehr grossen und/oder geladenen Molekulen, 
insbesondere auch Proteine Oder Peptide, aus dem Reservoir 1 1 dem Patienten 
verabreicht werden konnen. Beim Aufbringen des Systems empfiruJet der Patient 
aufgrund der kleinen Lange der Nadeln 123, auf die welter unten noch 
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eingegangan wird, keineriei Schmerz. Oaher kann die Verabraichung als ein im 
wesentlichen nicht-invasives Verabreichungsverfahren bazeichnet warden. 

Die Substanz kann nun aus dam Reservoir 1 1 durch die proximale 
Durehtrittsdffnung 120 in der Substratplatte 12 durch den Kanal 121 und durch 
die distale DurchtrittsSffnung 122 der jeweiligen Nadel 123 hindurch dem 
Pabenten verabreicht werden. Dies kann entweder passiv erfolgen. also durch 
Diffusion der Substanz aus dem Reservoir 1 1 in die Haut des Pabanten, Oder 
aber beispielsweise auch mittels Elektrophorese gefordert werden. also mit Hiife 
eines elektrischen Feldes bzw. mittels eines elektrischen Stroms. Dieser Strom 
fliesst von der ersten Elektrode 1 0 durch die Haut zur entsprechenden (in Fig. 1 
nicht dargestellten) Gegenelektrode. Diese kann beispielsweise so angeordnet 
sein, dass sis das transdermale System quasi ringfomig umgibt Shniich wie des 
fur die entsprechende Gegenelektrode in der WO-A-93/17754 beschrieben 1st. 

Die Substanz selbst kann dabei elektrisch geladen (ionisch) sein Oder auch nichL 
Bei elektrisch geiadenen Substanzen ist unmittebar einieuchtend, dass diese 
durch die aufgrund des elektrischen Felds zwischen den Elektroden auf sie 
wirkende Kraft in und durch die Haut transporbert werden. Bei elektrisch 
neutralen Substanzen erfoigt der Transport mittels Elektroosmose. 

Bei einem transdermalen System wie es oben beschrieben ist betrSgt die 
Porosit&t, also das VerhflKnis der RSche aller distalen DurchtrittsSffnungen 122 
zu der Gesamtfibche des Substratplatte 12. bis zu etwa 30 %. Eine solche 
Porosit&t ermSglicht auch bei einer passiven Verabreichung den Transport einer 
grbsseren Menge der Substanz. well die effektive FiSche. durch welche die 
Substanz der Haut zugefuhrt wird. deutlich grbsser ist als bei den konvenbonellen 
transdermalen Systemen. Soweit es die Realisierung mittels der einzelnen 
Nadein betrifft kann beispielsweise eine Anzahl von etwa 
zweitausendfunfhundert distalen DurchtrittsOffnungen 122 pro Quadratzenbmeter 
auf der Subatratplatte vorgesehen sein. Die einzelnen Nadein 123 kdnnen dabei 
eine Ibige U bis etwa 1000 pm. vorzugsweise etwa 1-500 pm. aufweisen. de 
Gesamb^ge Uder KanSle 121 in den einzelnen Nadein 123 kann bis etwa 
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3000nm betragen, vorzugsweise etwa lO - lOOO jim. der Durchmesseretwa 
0.03Mm bis etwa 300 ^m, vofzugsweise etwa 0.1 • 100 >im. Die Substratplatte 
kann beispielsweise aus einem Isolator odor einem Halbloiter hergestelK soin, 
vorzugsweise aus Silizium, Keramik. Glas Oder einem Polymer (be! 

Verabreichung ohne elektrisches Feld auch aus einem elektrisch leitenden 
MatoriaO. Der wirksame elektrische GesamtwkJerstand wird somit im wesentJichen 
von der Substanz bzw., da diese typischerweise gelOst ist von der 
entsprechenden LBsung bestimmt. Ein typischor Wert fur den olektrischen 
Gesamtwiderstand liegt dabei im Bereich von etwa 50-100 Cl. Dieser Wert liegt 
deutlich untertialb des Wertes des olektrischen Widerstands. den die naturfichen 
Kanaie des stratum comeum aufweisen und der typischerweise im Bereich von 
einigen 10* O bis einigen 1 0* fl liogL Aufgmnd des geringeren Widerstands kann 
(fie Seiche Stromstarke mit einer wesentlich geringeren Spannung erreicht 
werden und es ist bei gleicher Stromstarke die Verlustwarme wesentlich geringer. 
Auf diese Weise kann eine Reizung Oder Irritation der Haul, die bei hoheren 
Widerstanden auftreten kann {durch stirkere Erwarmung des Gewebes). 
ganziich vermieden Oder zumindest auf ein sehr geringes Mass reduziert werden. 
Bei gleicher Verlustwanne ist eine hShere Stromstarke mfiglich. wodurch mehr 
Substanz transportiert werden kann. Wegen der geringeren Widerstande konnen 
tatsachlich hfihere Strflme zum Einsatz kommen. ohne dass es zu solchen 
Reizungen Oder Irritationen der Haul kommt, sodass es moglich ist deutlich 
grossere Mengen einer Substanz zu verabreichen als mit konventionellen 
transdermalen Pflastem. Daruberhinaus andert sich der Widerstand in den 
*kunsUichen* Kanaien uber die Zeit betrachtet auch nicht wie dies bei einer 
Verabreichung durch die naturPchen Hautkanaie des stratum comeum hindurch 
hingegen durchaus Oblich ist sodass bei Verwendung des erfindungsgemassen 
transdermalen Systems auch (fie Menge der zu verabreichenden Substanz 
wesentlich genauergesteuert werden kann. Auch Kontaktimpedanzen. die 
zwischen dem Pilaster und der Haut auftreten konnen, werden durch das 
eriindungsgemasse transdennale Pilaster vennieden. Weiterhin wird durch die 
Abkurzung der naturlichen Permeationswego die Ansprechzeit d.h. die 
Zeitspanne zwischen dem Anbringen des Pilasters und dem Erreichen eines 
stationaren Zustands penetrierender Molekule, wesentlich verkurzt 
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Weitere Ausfuhrungsbeispiele Oder auch Weiterbiidungen der Substratplane 12 
Sind in Fig. 3 und Fig. 4 zu erkennen, wobei die Aufsicht jeweiis von der Seite des 
Reservoirs aus dargestellt ist. Bei diesen beiden Austuhrangsbeispielen ist die 
Verteilungsdichte der proximaien Durchtrittsfiffnungen 120 (und damit auch die 
Verteliung der KanSte 121 und der Nadein 123 sowie derdistalen 
Ourchtrittsdffnungen 122 auf der der Haul zugewandten Sehe der Substratpiatte 
12) Ober die gesamte FlSche nicht homogen, sie variiert atso. Zwei soicher 
Varianten sind in Fig. 3 und Fig. 4 dargestellt. Aufgmnd der Taisaehe. dass 
StrOme praktisch nur durch die einzelnen Kanile hindurch fiiessen. ist es • mittels 
einer Variation der Verteilungsdichte der proximaien OurchthttsOffnungen 120 
Qber die RMche der Substratpiatte 12 • mbglich, eine entsprechende Gestalt der 
Elektrode quasi zu simuiieren. Im Falle des Ausfuhrungsbeispieis in Fig. 3 ist dies 
ein ‘Rechteck im Rechteck*, im Falle der Fig. 4 ist die simulierte Elektrode 
kreisfbnnig. 

Allerdings ist es keinesfalls zwingend. dass die Porosity der Substratpiatte durch 
einzelne diskrete DurchtrittsOffnungen (Nadein) reaTisiert wird. Es sind auch 
durchaus andere Strukturen denkbar, wie insbesondere aus Fig. 5 hervorgeht. 
Oort ist zu erkennen, dass die DurchtrittsSffnungen (hier sind wieder die 
proximaien Durchtrittbffnungen 120a einer Substratpiatte 12a dargestellt) im 
wesantiichen geradlinig ausgebildet sind. Die cCstalen DurchtrittsSffnungen auf 
der der Haut zugewandten Seite der Substratpiatte 12a sind dann als im 
wesentiichen geradlinig vertaufende Rippen mit jeweiis extrem feinen Schneiden, 
(fie in das stratum eomeum eindringen, ausgebildet Die jewelige distale 
OurchtrittsOffnung erstreckt sich dabei im wesentiichen Ober die gesamte LSnge 
der jeweiligen Rippe. 

in Fig. 6 und Rg. 7 ist ein Ausschnitt aus einer Substratpiatte dargestellt, aus 
welchem solche Rippen 123a sehr stark vergrdssert zu erkennen sind. Man 
erkennt dass die einzelnen Rippen 123a jeweiis zwei scharfkantige Schneiden 
124a und 125a umfassen. Der Kanal 121a weist im einen Fall (Pig. 6) Ober seine 
Liinge konstante Abmessungen auf, im anderen Fall l&uft er konisch auf (fie 
Schneiden hin zu (Fig. 7). 
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Die einzelnen proximaien DurchtrittsOffnungen (und entsprechend die Rippen mit 
ihren Schneiden auf der distalen Seite der Substratplatte) kSnnen auch in Form 
einer Zrck-Zack-Unie 120b ausgebiidet sein, wie dies in Rg. 8 dargestelK ist Oder 
auch in Form von periodisch immer wieder auftretenden anderen Mustem wie 
Z.B. in Form von Kreuzen 120c. wie sie in Rg. 9 dargesteltt DarOberhinaus 
kfinnen die einzelnen proximaien Durchtrittsfifinungen 120d auch krummlinig 
verlaufen, wie ausschrvttsweise in Rg. 10 gezeigt ist, entsprechend vartaufen 
auch die Schneiden 124d und 125d auf der distalen Seite der Substratplatte. 

DarOberhinaus ist in Rg. 1 1 noch eine Variants gezeigt, bei der die Schneiden 
I24e und 125e quasi hdhenversetzt sind. Dadurch wird erreicht, dass die 
Schneide 125e, die zuerst mit der Haul in Kontakt kommt das stratum eomeum 
quasi ‘aufschneidet* und die zweite Schneide 124e anschliessend in diessn 
Schnitt hinein nachfolgt, sodass vermieden wird. dass Gewebe zwischen die sehr 
scharfen Schneiden gelangen kann und so die distale DurchtrittsOffnung 122e 
verstopfen kann. Oiese Gefahr ist zwar auch bei nicht hdhenversetzten 
Schneiden gering. wild aber durch diese Massnahme noch welter verringert 

In Fig. 12 istschiiesslich noch eine Variante dargestellt, bei der die Substratplatte 
zwei Telle 12i und 12g umfasst. Diese Variante einer Substratplatte ist tnsofem 
von Vorteil als beispielsweise das Teil 12g ats sehr dOnnes PISttehen ausgebiidet 
sein kann, welches im Bereich der Nadein Oder Rippen bzw, Schneiden eine 
ausreiehende SteiTigkeit aufweist, urn in das stratum eomeum einzudringen, 
andererseits eine gewisse FiexibiOtat aufweist, urn kleinen Vetformungen der 
Haut beim Aufbringen des transdermalen Systems zu einem gewissen Teil 
nachgeben zu kdnnen. Solche Plattchen konnen spezieli aus einem sehr 
hautvertrSglichen Material hergestellt sein. 

Herstellbar sind sSmtiiche beschriebenen transdermalen Systeme mit ihren 
extrem feinen Strukturen der Substratplatte beispielsweise mrtteis bekannter 
mikromechanischer Methoden wie der Photo-, der Elektronenstrahi- Oder der 
Rontgenstrahllitographie, mittels galvanischer Formung und mittels 
Kunststoffgiessverfahren, mittels Atz- und Abformungsprozessen Oder mittels 
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Lasertiearteitung. Auch kfinnen die vorstehend beschriebenen ttansdermalen 
Systeme nicht nurzum Verabreichen einer Substanz aus einem Reservoir 
eingesetzt werden, sondem es kdnnen mittels des erfindungsgem&ssen 
transdeimalen Systems auch bestimmts in der Haul vorkommende Substanzen 
aus der Haut heraus transportiert werden (umgekehrter Prezess), was 
insbesondere zu Analyse- Oder Diagnosezwecken sehr nutziich sein kann, da auf 
diese Weise auf das Vortiandensein Oder auf eine bestimmte vorhandene 
Mengen einer bestimmten Substanz in der Haut geschlossen werden kann. und 
dies wiedenim weitere Ruckschliisse ertaubt. 
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PatentansofOche 

1 . Transdermalds System (1) zum Transport einer Substanz durch die Haut (2). 
mit einem Reservoir (11), in welchem die zu transporterende Substanz 
gespeichert 1st und mit einer Transfereinrichtung, welche im Betriebszustand 
sowohl mit dem Reservoir (1 1) als auch mit der Haut mittels DurchtrittsSffnungen 
in Verbindung steht, dadurch gekennzeichnet. dass die Transfereinrichtung eine 
Substratplatte (12,12a,12b} umfasst. deren PorositSt bis zu etwa 30 % betrSgt. 

2. Transdermales System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Substratplatte (12,12a,12b) schlechl leitfMhig oder im wesentlichen nicht leitf^ig 
ist. 

3. Transdermales System nach einem der Anspriiche 1 Oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass auf der der Haut (2) zugewandten Fiache der 
Substratplatte (12a, 12b) mindestens eine Rippe mit Schnekten ausgebildet ist in 
weicher Rippe ein Kanal veriauft, dessen DurchtrittsSffnungen (120a, 120b) am 
proximalen Ende mit dem Reservoir und am distalen Ende mit der Haut in 
Verbindung stehen und welche Rippe am distalen Ende eine Ourchtrittsoffnung 
aufweist, wobei sich die distale Ourchtrittsoffnung im wesentlichen uber die 
gesamte Lange der Rippe erstreckt. 

4. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dass die 
Rippe im wesentlichen geradlinig ausgebildet ist 

5. Transdennales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dass die 
Rippe mit ihren Schneiden zick-zack-fbrmig ausgebildet ist. 

6. Transdennales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Rippe mit ihren Schneiden krummlinig ausgebildet ist 

7. Transdermales System nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet dass eine 
Vielzahl von periodisch wiederkehrenden Stnikturen auf der der Haut 
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zugewandten Fidche der Substratplatte vorgesehen sind, wobei jede einzelne 
StnjKtur Rippen mit Schneiden umtasst. 

8. Transdermales System nach einem der Anspruche 3 bis 7. dadurch 
gekennzeicbnet. dass die Schneiden der Rippen hbhenversetzt angeordnet sind. 

9. Transdermales System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass auf 
der der Haut zugewandten FlSche der Substratplatte eine Vieizahl von Nadein 
(123) ausgebildet sind, in denen jeweils ein Kanal (121) vetiauft. dessen 
Ourchtrittsofinungen (120,122) am proximalen Ende mit dem Reservoir und am 
distalen Ende mit der Haut in Verbindung stehen. 

10. Transdermales System nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet. dass die 
Nadein (123) an ihrem distalen Ende konisch zulaufend ausgebildet sind. 

1 1 . Transdermales System nach Anspruch 9 Oder 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass die einzelnen Nadein (123) eine Lange (Lm) von bis zu etwa 1000 pm, 
insbesondere etwa 1 pm bis 500 pm, auiweisen. und dass der dutch die 
jeweiligen Nadein veriaufende Kanal eine Gesamtlinge (UO von etwa 1 pm bis 
etwa 3000 pm aufweist, insbesondere von etwa 10 pm bis 1000 pm, und einen 
Ourchmesser von etwa 0.03 pm bis etwa 300 pm, insbesondere etwa 0.1 pm bis 
100 pm. 

12. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, dass es Elektroden (10) umtasst, die so angeordnet sind, dass 
sie einen vom Reservoir durch die Durchtrittsdffnungen bzw. die KanSle hindurch 
veriaufenden elektrischen Strom erzeugen, welcherdie Substanz aus dem 
Reservoir durch die Durchtrittsoffnungen (120,122) bzw. durch die KanSle (121) 
hindurch in die Haut (2) transportiert 

13. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 und nach 
Anspruch 1 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verteilungsdichte der Nadein 
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(123) bzw. der Rippen auf der der Haul zugewandten Fl&che der Substratplatte 
(12) variiert. 

14. Transdermales System nach einem der Anspruche 1 bis 13. dadurch 
gekermzeictinet, dass die Substratplatte (12.12a.12b) mittels einer 
mikromechanischen Hersteliungsmethode wie beispielsweise der 
Photolithographie. der Rontgen- oderder Elektronenstrahllrthographie 
vorzugsweise monolithisch hergestellt ist. 
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siehe Spalte 3, Zeile 28 - Spalte 7. Zeile 
50; Abbildungen 

W0,A,92 10234 (LIFSCHITZ) 25.Juni 1992 
siehe Seite 4, Zeile 10 - Seite 7, Zeile 
25; Abbildungen 
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